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参麦注射液对脑心综合征小鼠心脏的保护作用
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·基 础 研 究 ·

随着急性脑血管病发病率和病死率明显增高，其出现

的一系列并发症尤其是心血管并发症也越来越受到人们关

注。这种由急性脑血管和急性颅脑损伤患者在急性期引发

出现类似心肌缺血、急性心肌梗死或心力衰竭等一系列心

脏功能的异常，称为“脑心综合征”[1-2]。脑心综合征是急

性脑梗死最常见的并发症，也是导致高病死率的主要因素，

目前临床脑心综合征的治疗效果欠佳，严重影响患者预后，

因此对颅脑损伤引起的心肌损伤要及早发现并积极干预，

以减少颅脑外伤的病死率 [3]。

中药在治疗心脑血管病中的应用越来越广泛，对脑心综

合征的治疗具有良好的应用前景 [4-5]。参麦注射液由红参、麦

冬提纯制备而成，具有安神、益气、养阴生津等功效，可以

强心升压、扩张冠脉、增加心肌供血、减少心肌耗氧量、清

除氧自由基等 [6]。参麦注射液可通过抗凋亡以减轻神经细胞

缺血所致损伤 [7]，并且可以通过调节血小板源生长因子（platelet 

derived growth factor, PDGF）等途径保护脑损伤 [8]，广泛应用

于脑梗死的临床治疗。但是参麦注射液对脑血管病变所致心

脏功能的损伤是否有保护作用鲜有文献报道。因此本研究通

过建立脑心综合征动物模型，观察参麦注射液对急性脑损伤

导致的心肌损伤的保护作用，为参麦注射液防治脑心综合征

的临床应用提供理论支撑。

1  材料与方法

1.1  实验动物
C57BL/6 雄性小鼠 60 只，体质量 22~25 g，购自上海

斯莱克实验动物有限公司（合格证号 ：20160004000123），

自由饮水进食，适应性饲养一周后用于实验。本研究动物

实验设计和实施过程符合实验动物福利和伦理要求。

1.2  仪器与试剂 
脑 立 体 定 位 打 击 仪（Hatteras Instruments， 美 国 ），

Vevo 2100 小动物超声仪（Visual Sonics, 加拿大），PV-Loop

血流动力学检测仪（AD Instrument，澳大利亚），体视拍

照显微镜（Olympus，日本），石蜡切片机（Leica，德国），

正置显微镜（Leica，德国）。

【摘要】  目的  建立急性脑损伤（traumatic brain injury，TBI）所致脑心综合征的动物模型，

并研究参麦注射液的心脏保护作用。方法  通过对比不同撞击条件建立控制性皮质撞击小鼠急性

脑损伤模型。尾静脉注射高、低两个剂量的参麦注射液预处理 3 d，分别于 TBI 术后 0、1 和 24 h
观察小鼠的心功能和血流动力学指标变化，Griess 法测定各组小鼠 24 h 血清一氧化氮的含量，q-PCR
检测心脏 bax 基因的表达，并采用 HE 染色观察小鼠大脑和心肌组织病理改变。结果  通过不同撞

击条件摸索，得出撞击深度 1.0 mm 时小鼠的心功能损伤显著，由此采用控制性皮质撞击方法建立

小鼠急性脑损伤的模型，并进行参麦注射液预保护给药。结果表明与假手术组相比，术后 0 h 模型

组及给药组小鼠心脏射血分数（EF）和左室短轴缩短率（FS）均显著下降。术后 1 h，与模型组比，

参麦注射液高剂量组能够显著增加小鼠心脏 EF 和 FS。术后 24 h，与模型组比，参麦注射液高剂

量组能明显改善脑心综合征小鼠的心脏血流动力学指标及显著降低血清 NO 含量。此外，术后 24 
h 参麦注射液高低剂量均能够显著降低损伤心脏组织中促凋亡蛋白 Bax 的 mRNA 表达。组织病理

染色结果显示参麦注射液干预后能够抑制急性脑损伤导致的大脑损伤和心脏炎症反应。结论  参

麦注射液高剂量对脑心综合征小鼠的心脏具有明显的保护作用，其有望用于脑损伤的早期干预达

到改善心功能的作用。
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参麦注射液（正大青春宝药业有限公司，浙江），水合

氯醛（国药集团化学试剂有限公司，上海），甲醛溶液（上

海凌峰化学试剂有限公司，上海），一氧化氮试剂盒（碧云

天生物技术有限公司，上海）

1.3  实验方法
1.3.1 小鼠急性颅脑损伤模型的建立 4% 水合氯醛腹腔注

射麻醉小鼠。固定小鼠，剪去小鼠头部毛发，使手术视野

充分暴露。剪开脑部皮肤，于左顶叶上方用骨钻钻孔，不

伤到脑组织。取下颅骨，采用控制性皮质撞击方法制作外

伤性颅脑损伤模型 [9]，打击速度 3.0 m/s，挫伤时间 40 ms，

打击深度分别为 0.5 mm、1.0 mm 和 1.5 mm。打击结束后

将颅骨放回原位，用 5-0 丝线将皮肤缝合，并将小鼠转移

至保温毯复苏。

1.3.2 实验分组 实验小鼠按随机数字法分为四组 ：假手

术组（Sham），模型组（TBI），参麦注射液低剂量组（TBI+SMI 

Low）和高剂量组（TBI+SMI High）。其中假手术组只开颅

不撞击，参麦注射液设置 5 mL/（kg · d）和 10 mL/（kg · d）

两组，于术前 3 d 尾静脉注射给药，模型组和假手术组尾

静脉给予同等剂量生理盐水。

1.3.3 心 功 能 评 价 分 别 于 TBI 造 模 后 0 h 和 1 h 应 用

Vevo2100 小动物超声仪进行经胸心脏超声检查，小鼠固定后，

于胸骨旁左心室乳头肌水平短轴切面采集 M 型超声心动图，

测定各组小鼠心脏左心室射血分数（ejection fractions, EF%）

和左室短轴缩短率（fractional shortening, FS%）。

1.3.4  血流动力学检测 分别于 TBI 造模后 1 h 和 24 h 应用

Millar 导管经右颈总动脉逆向插管，插入左心室，检测记录

小鼠心脏血流动力学参数，测定左室收缩压（left ventricular 

systolic pressure, LVSP），左室舒张末压（left ventricular end 

diastolic pressure, LVEDP），左心室压力最大上升速率（+dp/

dtmax）和左心室压力最大下降速率（-dp/dtmax）。

1.3.5 血清一氧化氮（NO）检测 TBI 模型建立 24 h 后，

收集小鼠血液，室温放置 2 h 后于 3 000 r/min，4℃离心 15 

min 后取上清液，试剂盒检测血清中一氧化氮 NO 的含量。

1.3.6 凋亡蛋白 mRNA 表达 TBI 模型建立 24 h 处死动

物，取 100 mg 心肌组织于 1 mL Trizol 溶液中进行组织匀

浆，加入 200 μL 三氯乙烷震荡混匀后室温静置 2~3 min，

12 000 g，4℃离心 15 min 取上清液，加入 500 μL 异丙醇，

混匀后静置 10 min，10 000 g 4℃离心 10 min，弃去上清液，

加入 1 mL 75% 乙醇充分震荡后 10 000 g 4℃离心 5 min，

弃去乙醇，室温干燥后加入 20 μL 双蒸水，55℃加热 15 

min。Nanodrop 测定 RNA 浓度后进行 RNA 反转录，后用

ViiA 7 Q-PCR 仪检测 Bax 的 mRNA 表达。

1.3.7 组织病理结构检测 小鼠处死后，经心脏灌注预冷

PBS 溶液清洗血液，后取出心脏和大脑置于甲醛溶液中固

与 Sham 组比较，aP<0.05 ；与 TBI 1.0 mm 组比较，bP<0.05
图 1 不同挫伤深度对小鼠心功能的影响

定。大脑经体视显微镜拍照后和心脏一起脱水并进行石蜡

包埋，石蜡切片机切片后通过 HE 染色观察各组大脑和心

脏病理结构变化。

1.4  统计学方法
采用 GraphPad Prism 6 软件分析数据，计量资料以均

数 ± 标准差（Mean±SD）表示，组间比较采用 SNK-q 检验，

以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  模型构建条件优化
TBI 造模时，分别采用挫伤深度 0.5、1.0 和 1.5 mm 进

行撞击制作外伤性颅脑损伤模型。术后 1 h 进行超声心动

检测测定各组动物心脏功能，对比不同撞击条件对颅脑损

伤小鼠心功能的影响。超声结果显示，在 TBI 术后 1 h，0.5 

mm 组和 1.0 mm 组小鼠的 EF% 和 FS% 与假手术组相比均

显著降低（P<0.05），1.5 mm 组与假手术组差异无统计学

意义（图 1），因此选用挫伤深度 1.0 mm 进行模型制备用

于后续研究。

2.2  参麦注射液对 TBI 小鼠心脏功能的影响
尾静脉给予小鼠参麦注射液预处理 3 d 后，根据优化

后的 1.0 mm 挫伤深度进行 TBI 造模，并分别于术后 0 h 和

1 h 进行高频超声心动检测小鼠心功能。结果显示术后 0 h，

造模损伤组与假手术组相比，EF% 和 FS% 均显著降低，提

示脑心综合征造模成功。术后 1 h，与 TBI 模型组相比，参

麦注射液高剂量组能够显著改善 TBI 小鼠的 EF%（P<0.01）

和 FS%（P<0.05），而参麦注射液低剂量组与模型组相比

无明显改善（图 2）。

2.3	 参麦注射液对TBI小鼠心脏血流动力学的影响
分别于 TBI 术后 1 h 及 24 h 测定各组小鼠心脏血流动

力学指标，结果显示 TBI 术后 1 h 造模组的血流动力学指
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与 Sham 组比较，aP<0.05 ；bP<0.01 ； 与 TBI 组比较，cP<0.05 ；
dP<0.01 ； 与 TBI+SMI Low 组比较，eP<0.05 ；fP<0.01

图 2 术后各组小鼠心功能测定

与 Sham 组比较，aP<0.05 ；bP<0.01 ； 与 TBI 组比较，cP<0.01
图 3 TBI 术后 1 h 和 24 h 小鼠心脏血流动力学检测

与 TBI 组比较，aP<0.05
图 4 TBI 术后 24 h 小鼠血清 NO 含量

标相比于假手术组有下降的趋势。术后 24 h 时，造模组小

鼠 LVSP 和 -dp/dtmax 均显著降低，与假手术组比差异有统

计学意义。而参麦注射液高剂量预处理可以改善小鼠的心

脏血流动力学，提高 LVSP、+dp/dtmax 和 -dp/dtmax 的水平，

与 TBI 造模组相比差异有统计学意义（图 3）。

2.4	 参麦注射液对 TBI 小鼠血清NO含量的影响
给予小鼠尾静脉注射参麦注射液预处理 3 d 后，进行

TBI 造模，于术后 24 h 眼眶静脉取血，收集上清液后用

NO 测定试剂盒检测各组小鼠血清中 NO 的含量，结果显示，

参麦注射液高剂量组能够显著降低 TBI 小鼠血清中的 NO，

与模型组相比差异有统计学意义（P<0.05）（图 4）。

2.5	 参麦注射液对凋亡相关蛋白 Bcl-2 及 Bax 基

因表达的影响
PCR 定量结果显示参麦注射液预处理后，小鼠急性脑

损伤 24 h 的心脏组织中促凋亡蛋白 Bax 的 mRNA 表达与

模型组相比显著降低，但是抑凋亡蛋白 Bcl-2 的 mRNA 表

达与模型组相比没有明显变化（图 5）。

2.6  参麦注射液对 TBI 小鼠炎症反应的影响
HE 染色结果显示，TBI 模型组小鼠心脏炎症浸润较多，

参麦注射液预处理后能够减少心肌细胞的炎症浸润（图 6）。

2.7  参麦注射液对 TBI 小鼠大脑损伤程度的影响
体视显微镜拍照结果显示，TBI 损伤小鼠脑皮质后，

大脑皮质呈现明显的塌陷。进一步 HE 染色结果显示，TBI

模型组小鼠皮质明显受损，参麦注射液预处理后能够减少

大脑皮质的损伤面积（图 7）。

与 Sham 组比较，aP<0.05 ；bP<0.01 ； 与 TBI 组比较，cP<0.05
图 5 TBI 术后 24 h 凋亡相关蛋白 Bcl-2 及 Bax 的基因表达

图 6 TBI 术后 24 h 小鼠心脏 HE 染色（400×）

3  讨论

脑心综合征是指各种脑血管疾病所致的继发性心脏功

能改变，具有发病急、进展快、病死率高等特点。急性脑

损伤发生后，大脑在急性应激状态下会造成心脏左心室功

能的短暂抑制 [10]，颅脑损伤所致心脏影响与其损伤程度有

关。不同条件造模导致小鼠心脏功能的变化也不一样。本

研究发现在挫伤深度 1.0 mm 的条件下，术后 1 h 小鼠 EF%

和 FS% 与假手术组相比均显著降低（P<0.05）。尾静脉给

予小鼠高低两个剂量的参麦注射液预处理 3 d 后再进行 TBI

造模，术后 1 h，与模型组相比，参麦注射液高剂量组显著
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提高了小鼠的 EF% 和 FS%，说明参麦注射液高剂量对急性

脑损伤小鼠的早期心脏功能具有良好的保护作用。

颅脑损伤急性期机体的血流动力学变化较大，通过监

测血流动力学指标对判断预后及指导治疗具有重要意义 [11]。

通过检测 TBI 术后 1 h 和 24 h 的心脏血流动力学变化，研

究发现 TBI 造模组小鼠的血流动力学指标在术后 1 h 有下

降趋势，至 24 h 时模型组与假手术组相比显著性降低。参

麦注射液高剂量预处理小鼠则能够改善心脏的 LVSP、+dp/

dtmax 和 -dp/dtmax，对维持心脏功能起到明显的保护作用。

NO 是体内重要的生物活性物质，具有多种生理作

用。在急性脑损伤患者血清中，NO 的含量明显增加。过

量的 NO 会对神经细胞产生毒性，也会导致血管内皮细

胞损伤 [12-13]。本研究发现参麦注射液高剂量预处理能够

显著降低脑损伤小鼠血清中的 NO 水平。Bcl-2 和 Bax 是

参与细胞凋亡的两个核心因子，分别具有抑制和促进细

胞凋亡的作用 [14-15]。本研究发现参麦注射液预处理后，小

鼠急性脑损伤 24 h 的心脏组织中促凋亡蛋白 Bax 的 mRNA

表达与模型组相比显著降低，提示参麦注射液具有抑制急

性脑损伤导致的心肌细胞凋亡的作用。此外，组织病理 HE

染色结果显示，TBI 模型组小鼠大脑皮质明显受损，参麦

注射液预处理后能够减少大脑皮质的损伤面积。同时高剂

量参麦注射液能够减轻心肌细胞的炎症浸润，说明参麦注

射液对急性脑损伤后的心脏具有保护作用。

急性颅脑损伤时心肌损伤的机制可能与心脏直接受损、

神经体液因素影响、颅内高压的影响、血流动力学和水电

解质平衡紊乱和全身炎症反应的影响有关 [3]。本研究通过

建立控制性皮质撞击所致脑心综合征模型，发现参麦注射

液预处理可以通过降低血清 NO 含量，抑制心肌细胞凋亡

而改善损伤早期小鼠的心功能和血流动力学，对急性脑损

伤所致的心脏功能受损具有明显的保护作用，但是其具体

的作用机制还有待进一步深入研究。
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